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(54) Kosmetische Praparate in Form einer Nanodispersion 



(57) Das kosmetische Praparat enthalt: (a) einen f Or . 
die Hautkosmetik geeigneten oelloslichen Wirkstoff, (b) 
einen Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbi- 
tans, (c) mindestens ein Phospholipid, (d) Ethanol und 
(e) Wasser als Tragerflussigkeit. Das Phospholipid wird 



im Ethanol gelost, und anschliessend werden der Par- 
tialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans und der 
Wirkstoff hinzugefugt. Die erhaltene Oelphase wird in 
das Wasser gegeben und geruhrt. Das Praparat wird in 
Form einer Nanodispersion erhalten. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind kosmetische Praparate auf der Basis von Nanodispersionen und 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Kosmetische Praparate zur Hautpflege und zum Hautschutz gibt es in vielen Zubereitungsformen, wie premen, 
Salben, Pasten, Gele, Lotionen, Schaume, Sprays etc.. Neben ihrem eher asthetischen Nutzen weisen solche derma- 
len kosmetischen Praparate auch einige Vorteile auf, die sich therapeutisch begrunden lassen. So bieten sich diese 
Praparate wegen ihrer Fixierung an die Epidermis und ihrem Penetrationsvermogen vorallem dann an, wenn sie den 
Fett- und Feuchtigkeitsverlust der Haut infolge von Waschen, Witterungs- und Umwelteinflussen usw. ausgleichen und 
die Epidermis gegen Austrocknung schutzen sollen. Ein besonders wichtiges Aufgabengebiet haben kosmetische Pra- 
parate als sogenannte Lichtschutzpraparate gegen die Einwirkung von UV-Strahlen im Sonnenlicht. 

Fur kosmetische Praparate eignen sich nur solche Wirkstoffe und Zusatzstoffe, die in der Formulierungsgrundlage 
loslich Oder zumindest ausreichend solubilisiert sind. Ausserdem mussen sie mit den anderen Hilfsstoffen in der For- 
mulierungsgrundlage kompatibel sein. So muss das System aus Wirkstoff und Formulierungsgrundlage ausreichend 
stabil sein und dart z.B. nicht zu chemischen Reaktionen der Komponenten untereinander und zu Entmischungseffek- 
ten neigen. An die Formulierungsgrundlage sind ausserdem noch folgende Anforderungen zu stellen: 

ausreichende homogene Verteilung des Wirkstoffs auf der Hautoberflache 
ausreichende Feuchtigkeit in den oberen Hautschichten 
Verbesserung der Durchblutung der oberen Hautschichten 
Penetration des Wirkstoffs in die oberen Hautschichten 
Verbesserung der Elastizitat der Haut 
Freisetzung des Wirkstoffs aus der Formulierungsgrundlage 
geringe Oxidationsempfindlichkeit 

Die in kosmetischen Praparaten verwendete Grundlage hat ausserdem noch folgende subjektive Kriterien zu er- 
fullen: Angenehme Wahrnehmung nach dem Auftragen des Praparates auf die Haut, gute Netzwirkung, angenehmer 
Geruch, diskrete oder modische Farbwirkung usw.. Die zahlreichen kommerziell erhaltlichen kosmetischen Praparate 
konnen die genannten Anforderungen hochstens nur zum Teil erfullen. Insbesondere die Hautpenetration der verwen- 
deten Wirkstoffe und Lipide ist haufig zu gering. Sehr viele Praparate sind ausserdem wenig wirksam oder ganzlich 
unwirksam. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher im weiteren Sinne die Aufgabe zugrunde, verbesserte kosmetische Pra- 
parate bereitzustellen. 

Zur Losung dieser allgemeinen Aufgabenstellung werden gemass Stand der Technik die aus der pharmazeuti- 
schen Technologie bekannten Tragersysteme auf der Basis von Liposomen vorgeschlagen. Diese sollen insbesondere 
die Penetration von Lipiden in die Epidermis verbessern. Solche Liposomendispersionen mit verschiedenen Ein- 
schlussverbindungen und Phospholipiden als Doppelschichtmembranbildner oder sogenannte leere Liposomen ohne 
Einschlussverbindungen sind in zahlreichen Publikationen beschrieben und bereits klinisch erprobt worden. In der 
Literatur sind zahlreiche Verfahren zur Herstellung von Liposomendispersionen beschrieben, z.B. durch Behandlung 
einer wassrigen Phospholipiddispersion mit Ultraschall, Dispersion von Phospholipiden mit Tensiden in wassriger Pha- 
se, Auflosen von Phospholipiden in organischen Losungsmitteln, Entfernen des Ldsungsmittels durch Lyophilisierung 
und Dispersion des Ruckstandes in wassriger Phase, Infusionsmethoden oder Umkehrphasenverdampfung. Viele Her- 
stellungsverfahren sind nachteilig, da nur ein Bruchteil der verwendeten Phospholipidmenge Liposomen bildet und 
diese Liposomen ebenfalls nur einen Bruchteil an Einschlussverbindungen enthalten. Fur kosmetische Zwecke stellt 
man daher fast ausschliesslich "leere" Liposomen ohne Einschlussverbindungen her. Bei den bekannten Herstellungs- 
verfahren konnen sich zusatzlich auch noch Mischmizellen, Gelstrukturen und Doppelschichtaggregate undefinierbarer 
Grosse bilden. Bekannt sind ferner Stabilitatsprobleme, stark variierende Grossenverteilung der Liposomen, mangeln- 
de Reproduzierbarkeit der Verfahren selbst, hohe Restmengen an organischen Losungsmitteln etc.. 

Zur Losung der Aufgabenstellung sind daher andere feindisperse Systeme auf der Basis von Lipidgemischen 
heranzuziehen. 

Aus dem Dokument WO 96/37192 sind pharmazeutische oder kosmetische Zusammensetzungen bekannt, die in 
Kombination mit einem Sphingolipid oder Glycolipid (Ceramid) folgendes enthalten: einen Partialfettsaureester des 
Polyoxyethytensorbitans, ein Phospholipid, ein Triglycerid und einen therapeutischen Wirkstoff, in Wasser (und even- 
tuell Alkanol) als Tragerflussigkeit. 

Ueberraschend ist nun gefunden worden, dass sich mit einem ahnlichen Hilfsstoffgemisch, vom Typ Partialfett- 
saureester des Polyoxyethylensorbitans, Phospholipid und Ethanol, auch in Wasser unlosliche, flussige bis hochvis- 
kose, olige oder jedenfalls in Oel losliche Wirkstoffe, z.B. fettlosliche Vitamine, therapeutische Oele oder Lichtschutz- 
substanzen, in Form einer Dispersion von Nanopartikeln (Nanodispersion) solubilisieren lassen. Der Erfindung liegt 
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im engeren Smncdic Aufgabenstellung zugrunde. fur oeiloshche kosmetische Wirkstoffe mit gennger Wasserloslichkeit 
gceigneie wassnge Darreichungsformen herzustellen 

Es wurde uberraschenderweise gefunden dass sich em besonders homogenes feindisperses System auf der 
Basis von Nanopartikeln (Nanodispersion) herstellen lassi. indem man einen fur die Hautkosmetik geeigneten oellos- 
5 . lichen Wirkstoff im oben beschnebenen Hilfsstoffgemisch iost und die erhaltene Losung in Wasser dispergiert. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist em kosmetisches Praparat in Form einer Nanodispersion enthaltend 

a) mmdestens einen fur die Hautkosmetik geeigneten, oelloslichen Wirkstoff; 

b) einen Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans; 

10 c) mmdestens ein im wesentlichen reines Phospholipid der Formel 

1 

CHj-O-Ri 
15 2 | 

R 2 -0-CH 0 (I) 

3| II 
CH 2 -0-P-0-R 3 

OH 

worm R 1 C 10 . 20 -Acyl, R 2 Wasserstoff oder C 10 _ 20 -Acyl ; R 3 Wasserstoff , 2-Trimethylamino-1 -ethyl, 2-Amino-1 -ethyl, 
C 1 . 4 -Alky! l C^-Alkyl substituiert durch Carboxy, C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch Hydroxy, C 2 _ 5 -Alkyl substituiert durch 
Carboxy und Hydroxy Oder C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch Carboxy und Amino, die Inositol- oder die Glycerylgruppe 
25 bedeuten, oder Salze dieser Verbindungen, 

d) Ethanol in der fur dermale Applikationen erforderlichen Reinheit; 

e) Wasser ais Tragerflussigkeit in der fur die dermale Applikation erforderlichen Reinheit: und gegebenenfalls 

f) weitere fur kosmetische Praparat e geeignete Zusatzstoffe. 

30 Eine kosmetische Zusammensetzung mit den Komponenten a), b), c). d) und e) zeichnet sich durch gunstige 

Phaseneigenschaften des solubiiisierten Inhaltsstoffs aus. So ist bei vorhandener Opaleszenz und Transparenz im 
Gegenlicht nur an einer ausserst geringen milchigen Trubung zu erkennen, dass die Dispersion noch physikalische 
Unterschiede gegenuber dem Idealzustand einer echten molekularen Losung aufweist. Elektronenmikroskopische Ab- 
bildungen zeigen, dass eine Population von mehr als 96 % des solubiiisierten Inhaltsstoffs in einer Gaussschen Ver- 

35 teilung als Suspension von Partikeln (Nanopartikel) mit einer Teilchengrdsse kleiner ais ca. 60 nm (Nanodispersion) 
vorliegt. Diese Unterschiede gegenuber einer echten Losung sind aber aufgrund der besonders guten Homogenitats- 
eigenschaften der Dispersion hinnehmbar die beispielsweise an einer uberraschend hohen Lagerstabilitat, z. B. keine 
Entmischung nach mehrmonatiger Lagerung bei Temperaturen bis Raumtemperatur (durch Extrapolation zu erwar- 
tende Stabilitat langer als zwei Jahre), nachweisbar sind. 

^ Die kosmetische Zusammensetzung eignet sich auch sehr gut fur die Verwendung in einem Dosierspray als sau- 

bere, praktische Applikationsform. In dem Dosierspray. vorzugsweise einem Pumpdosierspray ohne Treibgas, bleibt 
die zusammensetzung steril. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft 

4 5 a) mindestens einen fur die Hautkosmetik geeigneten Wirkstoff aus der Gruppe der dermal applizierbaren, oellos- 

lichen Vitamine, kosmetischen oder therapeutischen Oele und/oder oelloslichen Lichtschutzmittel. 

b) einen Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans; 

c) mindestens ein im wesentlichen reines Phospholipid der Formel (I); 

d) Ethanol in der fur dermale Applikationen erforderlichen Reinheit; 

50 e) Wasser als Tragerflussigkeit in der fur die dermale Applikation erforderlichen Reinheit; und gegebenenfalls 

f) weitere fur kosmetische Praparate geeignete Zusatzstoffe. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft 

55 a) mindestens einen fur die Hautkosmetik geeigneten Wirkstoff aus der Gruppe der dermal applizierbaren oellos- 

lichen Vitamine, kosmetischen oder therapeutischen Oele und/oder oelloslichen Lichtschutzmittel vom Typ UV-A- 
und UV-B-Absorber; 

b) Polyoxyethylen-(20)-sorbitanmonooleat: 
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c) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; 

d) Ethanol in der fur dermale Applikationen erforderlichen Reinheit: 

e) Wasser als Tragerflussigkeit in der fur die dermaie Applikation ertorderlichen Reinheit: und gegebenenfalls 

f) weitere fur kosmetische Praparate geeignete Zusatzstoffe. 

Die weiter vorn und im folgenden verwendeten Begriffe und Bezeichnungen sind im Rahmen der Beschreibung 
der vorliegenden Erfindung folgendermassen definiert: 

Der Begriff kosmetisches Praparat umfasst dermal Oder topisch applizierbare Zubereitungen wie Cremes, z.B. 
Fett- Oder Trockencremes, o/w-, w/o-, w/o/w-Emulsionen, Lotionen, Gele. Sprays, Salben, Pasten und Schaume. 

Der Begriff Nanodispersion bezeichnet ein feindisperses System einer suspendierten lipophilen Phase in wassriger 
Oder wassrig alkoholischer Phase. Nanodispersionen sind z.B. anhand elektronenmikroskopischer Abbildungen er- 
kennbar. So sind Populationen von suspendierten Partikeln (Nanopartikel) mit einer Teilchengrosse kleiner als ca. 80 
nm (Nanodispersion), vorzugsweise kleiner als 50 nm, vorhanden. 

Komponente a) Ein fur die Hautkosmetik geeigneter Wirkstoff , eine Wirkstoffzusammensetzung oder ein Wirkstoff- 
extrakt ist ein Inhaltsstoff oder ein Gemisch von Inhaltsstoffen, welches aus der Gruppe der dermal applizierbaren 
oelloslichen Vitamine oder Placentaextrakte auf Vitaminbasis, Enzyme, Allantoin, Azulen, Extrakten aus Pflanzen und 
Pflanzenkeimen, Gelee-Royale-Extrakten, eingedickten Frucht- und Gemusesaften, kosmetische und therapeutische 
Oele, sowie oelloslichen Lichtschutzmittel ausgewahlt und fur die dermale oder topisch e Verabreichung zugelassen ist. 

Dermal applizierbare olige Oder oellosiiche Vitamine sind z.B. Vitamin A (Retinol in Form der freien Saure oder 
ihrer Derivate), Panthenol, Pantothensaure, Folsaure, und Kombinationen davon), Vitamin E (Tocopherol), F- Essen- 
tielle Fettsauren. ' 

Placentaextrakte auf Vitaminbasis sind Wirkstoffzusammensetzungen vor allem mit Vitamin A, C, E, B 2 , B 12 , Fol- 
saure und Biotin, Aminosauren und Fermenten sowie Verbindungen der Spurenelemente Magnesium, Silicium, Phos- 
phor, Calcium, Mangan, Eisen Oder Kupfer. 

Dermal applizierbare kosmetische oder therapeutische Oele sind Neutralol vom Typ Miglyol 812, Aprikosenkernol, 
Avocadool, Babassuol, Baumwollsamenol, Borretschol, Distelol, Erdnussol, Gamma-Oryzanol, Hagebuttenkernol, 
Hanfol, Haselnussol, Johannisbeersamenol, Jojobaol, Kirschkernol, Lachsol, Leinol, Maiskeimol, Makadamianussol, 
Mandelol, NachtkerzenoL Nerzol, Olivenol, Pekannussol, Pfirsichkernol, Pistazienkernol, Rapsol, Reiskeimol, Rizinus- 
61, Saflorol, Sesamol, Sojaol, Sonnenblumennol, Traubenkernol, Weizenkeimol. 

Geeignete Lichtschutzmittel sind Filtersubstanzen ("sunscreens"), die UV-Strahlung aus dem Sonnenlicht absor- 
bieren und in Warme umwandeln konnen. Je nach der gewunschten Wirkung sind folgende Lichtschutzmittel bevorzugt: 
Lichtschutzmittel, die selektiv Sonnenbrand erzeugende energiereiche UV-Strahlung im Bereich von ca. 280-315 nm 
absorbieren (UV-B-Absorber) und den langerwelligen Bereich von ca. 315-400 nm (UV-A-Bereich) transmittieren, so- 
wie Lichtschutzmittel, welche nur die tangerwellige Strahlung des UV-A-Bereichs von 315-400 nm absorbieren (UV- 
A-Absorber). 

Geeignete Lichtschutzmittel sind vorzugsweise aus der Gruppe der Anthranilsaurederivate, Salicylsaurederivate, 
Zimtsaureesterderivate, Cumarinderivate, o-Aminobenzoesaurederivate, Benzophenon und Benzylidencampher aus- 
gewahlt. 

Spezifische UV-B-Absorber sind z.B. 4-Aminobenzoesaure, 2-Ethylhexyi-4-methoxy-cinnamat, 2-Ethylhexylsali- 
cylat, Oder UV-A-Absorber, z.B. Benzophenon-4, -3, oder -10. Geeignete Lichtschutzmittel sind in Pflegekosmetik: Ein 
Leitfaden, W.Raab, U.Kindl; Govi-Verlage, D-Frankfurt 1991 und in Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 
VCH Publishers, Fifth Complete Revised Edition, Volume A 24, Entry Skin Cosmetics beschrieben. 

Die Komponente a) - ist in der weiter vorn definierten kosmetischen Zusammensetzung in einer bevorzugten Do- 
sierung von 0 ; 1 bis 20 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, vorhanden. 

Die Komponente b) - Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans - besteht vorzugsweise aus einem im we- 
sentlichen reinen oder dem Gemisch verschiedener Ester des Sorbitans, worin die Struktur der Fettsauregruppen und 
die Lange der Polyoxyethylenketten variieren. Das Sorbitan ist vorzugsweise durch drei hydrophile Polyoxyethylen- 
ketten verathert und durch eine hydrophobe Fettsauregruppe verestert. Das Sorbitan kann aber auch nur durch ein 
oder zwei hydrophile Polyoxyethylenketten verathert und entsprechend durch drei oder zwei hydrophobe Fettsaure- 
gruppen verestert sein. Insgesamt ist der Sorbitangrundkorper durch mindestens ein bis maximal drei hydrophile Grup- 
pen und entsprechend durch maximal drei und mindestens eine hydrophobe Gruppe substituiert, wobei der Begriff 
hydrophile Gruppe die Polyoxyethylenketten und der Begriff hydrophobe Gruppe Fettsauregruppen umfasst. 

Die Polyoxyethylenkette ist geradkettig und weist vorzugsweise 4-10, insbesondere 4-8, Ethylenoxideinheiten auf. 
Die Estergruppen am Sorbitangrundkorper sind von einer gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen Carbonsaure 
und gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen abgeleitet. Die von dieser Carbonsaure abgeleitete Estergruppe ist vorzugs- 
weise geradkettig mit 12, 14, 16 und 18 C-Atomen, z.B. n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder n- 
Octadecanoyl. Die von einer ungesattigten Carbonsaure mit gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen abgeleitete Ester- 
gruppe ist vorzugsweise geradkettig mit 12. 14, 16 und 18 C-Atomen, z.B. Oleoyl. Die genannten Ester des Sorbitans 
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erfullen die in der Britischen Pharmakopoe (spezielle Monographic) Oder Ph.Helv VII genannten Angaben. Es gelten 
msbesondere die von den genannten Herstellern publizierten Produktbeschreibungen mit den Angaben aut Datenblat- 
lern fur das betreffende Produkt. msbesondere Spezifikationen wie Form. Faroe, HLB-Wert. Viskositat, Steigschmelz- 
punkt und loshchkeit. 

5 ' Geeignele Partialfettsaureesterdes Polyoxyelhylensorbitans sind unter dem Wortzeichen Tween©der Fa.lCI kom- 

merziell erhaltlich und den chemischen Bezeichnungen Polyoxyethylen-(20 oder 4)-sorbitanmonolaurat (TWEEN 20 
und 21), Polyoxyethylen-(20)-sorbilanmonopalmitat oder -monostearat (TWEEN 40 und 60). Polyoxyethylen-(4 oder 
20)-sorbitanmonostearat oder -tristearat (TWEEN 61 und 65), Polyoxyethylen-(20 oder 5)-sorbitanmonooleat (TWEEN 
60 oder 81) oder Polyoxyethylen-(20)-sorbitantrioleat (TWEEN 85) bekannt. 
io in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung verwendet man als Komponente b) Polyoxyethy- 

len-(20)-sorbitanmonooleat (TWEEN 80). 

Die Komponente b) ist in der kosmetischen Zusammensetzung in einem Mengenanteil (bezogen aut das Gesamt- 
gewicht der Formulierung) von ca. 0,1 % bis ca. 5 %, vorzugsweise 0,5 % bis 3 %, vorhanden. 

Komponente c) - Phospholipid der Formel I. Die Nomenklatur der Phospholipide (I) und die Bezifferung der C- 
15 Atome erfolgt anhand der in Eur. J. of Biochem. 79, 11-21 (1977) "Nomenclature of Lipids' von der IUPAC-IUB Com- 
mission on Biochemical Nomenclature (CBN) gegebenen Empfehlungen (sn-Nomenklatur, stereospecific numbering). 

R 1 und R 2 mit den Bedeutungen C 10 . 20 -Acyl sind vorzugsweise geradkettiges C 10 . 20 -Alkanoy! mit einer geraden 
Anzahl an C-Atomen und geradkettiges C 10 . 20 -Alkenoyl mit einer Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C- 
Atomen. 

1 Geradkettiges C 10 .2o-Alkanoyl R } und R 2 mit einer geraden Anzahl an C-Atomen sind beispielsweise n-Dodeca- 

noyL n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder n-Octadecanoyl. 

Geradkettiges C 10 . 20 -Alkenoyl R 1 und R 2 mit einer Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C-Atomen sind 
beispielsweise 6-cis- oder 6-trans-, 9-cis- oder 9-trans-Dodecenoyl, -Tetradecenoyl, -Hexadecenoyl, -Octadecenoyl 
oder -Icosenoyl, insbesondere 9-cis-Octa-decenoyl (Oleoyl), ferner 9,12-cis-Octadecadienoyl oder 9,12,15-cis-Octa- 
25 decatrienoyl. 

Ein Phospholipid (I), worin R 3 2-Trimethylamino-1 -ethyl bedeutet, wird mit dem Trivialnamen Lecithin und ein Phos- 
pholipid (I), worin R 3 2-Amino-1 -ethyl bedeutet, mit dem Trivialnamen Kephalin bezeichnet. Geeignet sind beispiels- 
weise naturlich vorkommendes Kephalin Oder Lecithin, z.B. Kephalin oder Lecithin aus Sojabohnen oder Huhnerei mit 
verschiedenen oder identischen Acylgruppen R, und R 2 , oder Mischungen davon. 
30 Das Phospholipid (I) kann aber auch synthetischen Ursprungs sein. Unter dem Begriff synthetisches Phospholipid 

definiert man Phospholipide, welche bezuglich R 1 und R 2 eine einheitliche Zusammensetzung haben. Solche synthe- 
tischen Phospholipide sind vorzugsweise die weiter vorn definierten Lecithine und Kephaline, deren Acylgruppen R 1 
und R 2 eine definierte Struktur haben und von einer definierten Fettsaure mit einem Reinheitsgrad hoher als ca. 95% 
abgeleitet sind. R : und R 2 konnen gleich oder verschieden und ungesattigt oder gesattigt sein. Bevorzugt ist ge- 
35 sattigt, z.B. n-Hexadecanoyl, und R 2 ungesattigt, z.B. 9-cis-Octadecenoyl (Oleoyl). 

Der Begriff "naturlich vorkommendes" Phospholipid (I) definiert Phospholipide, welche bezuglich R 1 und R 2 keine 
einheitliche Zusammensetzung haben. Solche naturlichen Phospholipide sind ebenfalls Lecithine und Kephaline, deren 
Acylgruppen und R 2 strukturell undefinierbar und von naturlich vorkommenden Fettsauregemischen abgeleitet sind. 

Die Forderung "im wesentlichen reines" Phospholipid (I) definiert einen Reinheitsgrad von mehr als 90%(Gew.), 
40 vorzugsweise mehr als 95%, des Phospholipids (I), welcher anhand geeigneter Bestimmungsmethoden, z.B. papier- 
chromatographisch, mit Dunnschichtchromatographie, mit HPLC oder enzymatischem Farbtest, nachweisbar ist. 

In einem Phospholipid (I) ist R 3 mit der Bedeutung C M -Alkyl beispielsweise Methyl oder Ethyl. Die Bedeutung 
Methyl ist bevorzugt. 

R 3 mit den Bedeutungen C^-Alkyl substituiert durch Carboxy, C 2 _ 5 -Alkyl substituiert durch Hydroxy oder C 2 _ 5 - 
*5 Alkyl substituiert durch Carboxy oder Hydroxy sind beispielsweise 2-Hydroxyethyl, 2,3-Dihydroxy-n-propyi, Carboxy- 
methyl, 1- oder 2-Carboxyethyl, Dicarboxymethyl, 2-Carboxy-2-hydroxyethyl oder 3-Carboxy-2,3-dihydroxy-n-propyl. 

R 3 mit der Bedeutung C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch Carboxy und Amino ist z.B. 3-Amino-3-carboxy-n-propyl oder 
2-Amino-2-carboxy-n-propyl, vorzugsweise 2-Amino-2-carboxyethyl. Phospholipide (I) mit diesen Gruppen konnen in 
Salzform, z.B. als Natrium- oder Kaliumsalz, vorliegen. 
50 Phospholipide (I), worin R 3 die Inositol- oder die Glycerylgruppe bedeutet, sind unter den Bezeichnungen Phos- 

phatidylinositol und Phosphatidylglycerol bekannt. 

Fur die Acylreste in den Phospholipiden (I) sind auch die in Klammern angegebenen Bezeichnungen gebrauchlich. 

9-cis-Dodecenoyl (Lauroleoyl), 9-cis-Tetradecenoyl (Myristoleoyl), 9-cis-Hexadecenoyl (Palmitoleoyl), 6-cis-Octa- 
decenoyl (Petroseloyl), 6-trans-Octadecenoyl (Petroselaidoyl), 9-cis-Octadecenoyl (Oleoyl), 9-trans-Octadecenoyl 
55 (Elaidoyl). 9, 1 2-cis-Octadecadienoyi (Linoleoyl), 9, 1 2, 1 5-cis-Octadecatrienoyl (Linolenoyi). 1 1 -cis-Octadecenoyl (Vac- 
cenoyl), 9-cis-lcosenoyl (Gadoleoyl), 5,8,11-,14-cis-Eicosatetraenoyl (Arachidonoyl), n-Dodecanoyl (Lauroyl), n-Tet- 
radecanoyl (Myristoyl), n-Hexadecanoyl (Palmitoyl), n-Octadecanoyl (Stearoyl), n-lcosanoyl (Arachidoyl), n-Docosa- 
noyl (Behenoyl), n-Tetracosanoyl (Lignoceroyl). 
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Ein Salz des Phospholipids (I) ist vorzugsweise pharmazeutisch annehmbar. Salze definieren sich durch die Exi- 
stenz von salzbildenden Gruppen im Substituenten R 3 sowie durch die freie Hydroxygruppe am Phosphor. Moglich ist 
ebenlalls die Bildung von inneren Salzen. Bevorzugt sind Alkalimetalisalze, insbesondere Natriumsalze. 

Die Komponente c) wird in einer bevorzugten Konzentration von ca. 0,1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 3 
5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung. hinzugesetzt. In einer besonders bevorzugten' Ausfuh' 
rungsform verwendet man gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen der Qualitat LIPOID S 100. 

Die Komponente d) besteht vorzugsweise aus Ethanolum absolutum. 

Die Komponente e) - Wasser in der fur die dermale Applikation erforderlichen Reinheit - ist nach den geltenden 
Vorschriften der nationalen Pharmakopoen keim- und, falls notig, pyrogenfrei. 

10 Die Komponente f) - fur dermale Darreichungsformen geeignete Hilfsstoffe - ist als fakultative Komponente ent- 

halten. Solche Hilfsstoffe sind in o/w-, w/o-, w/o/w-Emulsionen, Cremen, Salben, Gelen, Lotionen, Pasten, Spruh- 
schaumen, Sprays, Aerosolen, Tinkturen oder Lotionen enthalten. 

Geeignet sind insbesondere Emulgatoren, Fettsauresalze, z.B. Natriumstearat, emulgierende Gemische aus Fett- 
sauren und deren Salzen, z.B. das Gemisch aus Stearinsaure und Natriumstearat, ethoxylierte Fettalkohole, z.B. Po- 

'5 lyoxyethylen(20)-Cetyl-Stearylether, hydriertes ethoxyliertes Castorol, z.B. Polyoxyethylen(7)-hydriertes Castorol, fett- 
ahnliche Emulgatoren, z.B. Wollwachs, Wollwachsalkohole, hohere Fettalkohole oder Glycerinpartialester oder Sor- 
bitanpartialester vom Typ Glycerinmonostearat oder Sorbitanmonooleat, Orthophosphorsaureester, z.B. Cetylphos- 
phat, oder Tenside auf Siliconbasis, z.B. Dimethiconpolyol. Lipophile Bestandteile, Siliconole oder Silicon wachse, Fett- 
saureester vom Typ Cetylpalmitat, Isostearylisostearat, Isopropylpalmitat oder -myristat Mineralol, Vaseline, naturiiche 

20 Wachse oder Guerbetalkohole, ferner Konservierungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid, Phenoxyethanol, ferner Ben- 
zoesaure oder deren Salze, 4-Hydroxybenzoesaureester (PHB-Ester), Phenole, z.B. tert.-Butyl-4-methoxy- oder Di- 
tert.-butyl-4-methylphenol, Benzylalkohol, 4-Chlor- oder 2,4-Dichlorbenzylalkohol, 2-Phenylethanol, Chlorhexidindia- 
cetat oder -digluconat, Thiabendazol, Cetyltriammoniumbromid, Cetyl-pyridiniumbromid, Phenododeciniumbromid 
oder Sorbinsaure, Stabilisatoren, welche eine Entmischung (Demulgierung) verhindern, z.B. Tragant, Starke, Dextrine, 

25 Pektine, Alginate, Celluloseester, Eiweisse oder PolyvinyalkohoL Regulatoren der Hautfeuchtigkeit, z.B. Aminosauren, 
wie, Alanin, Arginin, Glutaminsaure, Glycin, Histidin, Serin oder 2-Pyrrolidon-5-carbonsaure oder Natrium lactat, Col- 
lagen-Hydrolysate, Zucker (Pentosen) oder Reaktionsprodukte von D-G!ucose und L-Glutaminsaure, Antioxidantien, 
z.B. Ascorbinsaure, Cystein, Sulfite, z.B. Natriumbisulfit, Thioglycol oder Glutathion, atherische Ole zur Verbesserung 
des Geruchs, z.B. Menthol, Orangen-, Pomeranzen-, Mandarinen- oder Citronenol, Fliessmittel oder Mittel zur Verhin- 

30 derung von Verdunstung ; z.B. Polyalkohole. z.B. Propylenglycol, Polyethylenglycol oder Glycerin, ferner Pigmente zur 
Verbesserung des farblichen Aussehens, z.B. Talk, Zinkoxid, Kaolin, Titandioxid, Eisenoxid, Chromoxide, Manganvio- 
lett, Ultramarin oder Farbstoffe mit Glimmereffekt, z.B. Mica. 

Der Hilfsstoffgehalt der Komponente f ) kann in weiten Bereichen variieren und hangt von der Art und dem asthe- 
tischen Charakter der gewunschten Zubereitungsform ab. Als allgemeine Obergrenze wird ein Hochstgehalt von ca. 

35 20 Gew.-%angesehen 

Zur Verbesserung der Hautpenetration der Inhaltsstoffe kann man sogenannte Penetriermittel (flux enhancer) hin- 
zufugen, welche die Penetration in die oberen Hautschichten verbessern. Geeignete Penetriermittel sind z.B. Amide, 
z.B. N,N-Dimethyllauroylamid, 1-n-Dodecylazacycloheptan-2-on (Azone®, Nelson), N-Methy!-2-pyrrolidon, Harnstoff 
oder Isopropylmyristat. 

^0 Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung der kosmetischen Zusammensetzung ge- 

mass Anspruch 1 , welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Komponente c) - Phospholipid - in der Kompo- 
nente d) - Ethanol - lost und anschliessend die Komponente b) - Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans - 
sowie die Komponente a) - Wirkstoff - hinzuf ugt und das Gemisch bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur ruhrt. 
Gemass diesem Verlahren stellt man eine besonders homogene, dermal applizierbare Dispersion mit Nanoparti- 
4 5 keln der lipophilen Inhaltsstoffe a) her. 

Man erhalt die Nanodispersion durch Hinzufugen der lipophilen Phase ("biphase"), bestehend aus den Inhalts- 
stoffen der Komponente a), sowie den Komponenten b), c), d) und gegebenenfalls lipophilen Hilfsstoffen - Komponente 
f) - zur wassrigen Phase - Komponente e), die gegebenenfalls weitere hydrophile Hilfsstoffe - Komponente f) - enthalt. 
Man mischt das Gemisch zwei bis drei Stunden lang mit einem Magnetruhrer oder einem statischen Mischer. Der 
50 Mischvorgang erfolgt vorzugsweise bei Raumtemperatur oder leichtem Erwarmen bei Temperaturen bis zu 45°C. 

Die so erhaltliche Dispersion lasst sich als Dispersion von kolloiden Nanopartikein oder vereinfacht als Nanodi- 
spersion definieren. Aufgrund von Laser-Lichtstreumessungen und Aufnahmen im Eiektronenmikroskop sind die in 
der Dispersion vorhandenen kolloiden Partikel von anderen Gebilden wie Flussigkristallen, Mizellen, Umkehrmizellen 
oder Liposomen unterschetdbar. Fur die statistische Mehrzahl von mehr als 95%, vorzugsweise mehr als 99%, ist eine 
55 mittlere Partikelgrosse kleiner als 80 nm charakteristisch. 

Zur Charakterisierung der erhaltlichen Nanodispersion sind an sich bekannte Methoden geeignet, z.B. optische 
Beurteiiung: schwache bis starke Opaleszenz des Praparats ist leicht erkennbar (Hinweis auf durchschnittliche Parti- 
kelgrosse kleiner als 50 nm), Laser-Lichtstreuung (Bestimmung der Partikelgrosse und Homogenitat): Elektronenmi- 
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kroskopie (Gefrierbruch- und Negativkontrasttechnik). 

Die folgenden Beispiele illustneren die Ertindung; Prozentangaben in Gewichtsprozenten: die relevanten physi- 
kahsch-chemischen Parameter, wie Nanopartikelgrosse und Nanopamkelverteilung (Laser-Lichtstreumessungen im 
nm-Bereich), (Partikelzahlgerat nach USP im pm-Bereich), Viskositat und Wirkstoffgehalt der Formulierungen smd im 
s ' Anschluss an die Beispiele in einer Tabelle zusammengefasst 

Beispiel 1: Rezeptur fur eme Vitamin E-Nanodispersion. 

94.701 % Aqua purificata 
2.000 % Tocopherol) acetas (alpha) Ph.Eur.lll 
to 1 .350 % Polysorbatum 80 Ph.Eur.lll 

1.000% Lipoid S 100 
0.650 % Ethanolum absolutum 

0.272 % Natrii dihydrogenophosphas dihydricus Ph.Eur.lll 

is 0.027 % Dinatrii phosphas dihydricus Ph.Eur.lll Man lost Lipoid S 100 in Ethanol und fugt Polysorbatum 80 und 

Tocopheroliacetas hinzu und gibt diese Oelphase zur wassrigen Phase - die beiden Puffersalze enthaltend - hinzu und 
ruhrt zwei bis drei Stunden lang (200 - 300 Upm) bei Raumtemperatur, bis die Mischung transparent und schwach 
opaleszent ist. 

Beispiel 2: Rezeptur fur eine Vitamin A-Nanodispersion. 

96.129 % Aqua purificata 
1 .497 % Polysorbatum 80 Ph.Eur.lll 
1.000% Lipoids 100 
0.650 % Ethanolum absolutum 
0.325 % Vitamin A Palmitat 1.7M lU/g (Toe) 
0.272 % Natrii dihydrogenophosphas dihydricus Ph.Eur.lll 
0.100 % Tocopheroli acetas (alpha) Ph.Eur.lll 
0.027 % Dinatrii phosphas dihydricus Ph.Eur.lll 



25 



30 



Das Vorgehen erfolgt in zum Beispiel 1 analoger Weise. 

Beispiel 3: Rezeptur fur eine Makadamianussol-Nanodispersion 



92.560 % Aqua purificata 

2.133 % Makadamianussol raffiniert 
35 1 .800 % Polysorbatum 80 Ph.Eur.lll 

1.333% Lipoid S 100 

0.867 % Ethanolum absolutum 

0.533 % Tocopheroli acetas (alpha) Ph.Eur.lll 

0.500 % Phenoxyethanol 
*o 0.247 % Kalii dihydrogenophosphas DAB10 

0.027 % Dinatrii phosphas dihydricus Ph.Eur.lll 

Das Vorgehen erfolgt in zum Beispiel I analoger Weise. 

Beispiel 4: Rezeptur fur eine Johannisbeersamen-dl-Nanodispersion. 

45 

94.226 % Aqua purificata 
2.000 % Johannisbeersamenol raffiniert 
1.350 % Polysorbatum 80 Ph.Eur.lll 
1.000% Lipoid S 100 
50 0.650 % Ethanolum absolutum 

0.500 % Phenoxyethanol 
0.247 % Kalii dihydrogenophosphas DAB 10 
0.027 % Dinatrii phosphas dihydricus Ph.Eur.lll 

55 Das Vorgehen erfolgt in zum Beispiel 1 analoger Weise. 

Beispiel 5: Rezeptur fur eine Mandelol-Nanodispersion 

94.226% Aqua purificata 
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2.000 % Mandetol raffiniert Ph.Eur.lll 
1.350 % Polysorbatum 80 Ph.Eur.lll 
1.000 % Lipoid S 100 
0.650 % Ethanolum absolutum 
5 0.500 % Phenoxyethanol 

0.247 % Kalii dihydrogenophosphas DAB10 
0.027 % Dinatrii phosphas dihydricus Ph.Eur.E 

Das Vorgehen erfolgt in zum Beispiel 1 analoger Weise. 
10 Beispiel 6: Rezeptur fur eine Parsol MCX-Nanodispersion 

95.000 % Aqua purificata 
2.500 % Parsol MCX 
0.944% Lipoid S 100 
'5 0.723 % Ethanolum absolutum 

0.585 % Polysorbatum 80 Ph.Eur.lll 
0.248 % Miglyol 81 2 Neutralol 

Das Vorgehen erfolgt in zum Beispiel 1 analoger Weise. 
20 Beispiel 7 : Rezeptur fur eine Dexpanthenol 5%-Nanodispersion Dosiersprayformuiierung. 

88.315 % Aqua purificata 

6.667 % D-Panthenol 75L USP23 

1.434 % Miglyol 812 Neutralol DAB 10 
25 1.413% Polysorbatum 80 Ph.Eur.lll 

0.717% Lipoids 100 

0.600 % Phenoxyethanol 

0.591 % Ethanolum absolutum 

0.237 % Kalii dihydrogenophosphas DAB 10 
30 0.026 % Dinatrii phosphas dihydricus Ph.Eur.lll 

Das Vorgehen erfolgt in zum Beispiel 1 analoger Weise, wobei die sterilfiltrierte Nanodispersion in Pumpdosiersprays 
mit 30 ml Inhalt konfektioniert wird. 

Die physikalisch-chemischen Parameter der kosmetischen Formulieruhgen sind in der nachfolgenden Tabelle zu- 
35 sammengestellt: 



Beispiel 


Chargen-Nr. und -Grosse [kg] 


Laser-Lichtstreuung 1 >Nanopartikelgrosse±S.D. 
[nm] 


Viskositat [mPa*s] 


1 


503.001 


30.5 ±4.4 


1.4 




5.0 






2 


305.002 


21.5 ±44 


1.2 




5.0 






3 


307.002 


24.5 ±5.7 


13 




5.0 






4 


310.001 


19.5 ±7.0 


1.3 




5.0 






5 


312.001 


35.7 ±6.0 


1.3 




5.0 






6 


990.023 


71.4 ± 13.8 


1.2 




0.5 






7 


905.012 


21.2 ±4.2 


1.6 




3.6 







'Nicornp 370 Sumicron Particle Sizer: Nicomp Distribution Analysis Number Weighting 
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Patentanspriiche 

1. Kosmetisches Praparat in Form emer Nanodispersion enthaltend 

a) mmdestens emen fur die Hautkosmetik geeigneten, oelloslichen Wirkstofl, 

b) emen Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans, 

c) mindestens ein im wesentlichen remes Phospholipid der Formel 



w 



1 



CHj-O-R! 



15 



R 2 -0-CH 0 

3 I II 
CH 2 -0-P-0-R 3 



(I) 



OH 



worm R } C 10 . 20 -Acyl, R 2 Wasserstoff Oder C 10 _ 20 -Acyl, R 3 Wasserstoff, 2-Trimethylamino-1 -ethyl, 2-Amino- 
^° 1 -ethyl, c 1 . 4 -Alkyi, C 1>5 -Alkyl substituiert durch Carboxy, C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch Hydroxy, C 2 . 5 -Alkyl sub- 

stituiert durch Carboxy und Hydroxy oder C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch Carboxy und Amino, die Inositol- oder 
die Glycerylgruppe bedeuten, oder Salze dieser Verbindungen, 

d) Ethanol in der fur dermale Applikationen erforderlichen Reinheit und 

e) Wasser als Tragerflussigkeit in der fur dermale Applikationen erforderlichen Reinheit. 

25 

2. Kosmetisches Praparat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Komponente (a) in dem Praparat in 
einer Dosierung von 0, 1 bis 20 Gewichlsprozent bezogen auf das Gesamtgewicht des Praparates, vorhanden ist. 

3. Kosmetisches Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Komponente (b) in dem Pra- 
30 parat in einer Dosierung von 0,1 bis 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht des Praparates, vor- 
handen ist. 

4. Kosmetisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Komponente (c) in 
dem Praparat in einer Dosierung von 0, 1 bis 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht des Praparates. 

35 vorhanden ist. 

5. Kosmetisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der fur die Hautkosmetik 
geeignete Wirkstoft ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus dermal applizierbaren oelloslichen vltaminen. 
kosmetischen oder therapeutischen Oelen und oelloslichen Lichtschutzmitteln. 

40 

6. Kosmetisches Praparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der fur die Hautkosmetik geeignete Wirk- 
stoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus dermal applizierbaren oelloslichen vltaminen. kosmetischen 
oder therapeutischen Oelen und oelloslichen Lichtschutzmitteln vom Typ UV-A- und UV-B-Absorber. 

45 7. Kosmetisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Partialfettsaureester 
des Polyoxyethylensorbitans (b) Polyoxyethylen-(20)-sorbitanmonooleat ist. 

8. Kosmetisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Phospholipid (c) 
gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen ist. 

50 

9. Kosmetisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass es neben den ange- 
gebenen Stoffen noch weitere fur kosmetische Praparate geeignete Zusatzstofle enthalt. 

10. Verwendung des kosmetischen Praparates nach einem der Anspruche 1 bis 9 in einem Dosierspray. 

55 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Dosierspray em Pumpspray ist. 

12. Verfahren zur Herstellung eines kosmetischen Praparates gemass einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekenn- 
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zeichnet. dass man die Komponente (c) - Phospholipid - in der Komponente (d) - Ethanol - lost und anschliessend 
die Komponente (b) - Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans - sowie die Komponente (a) - Wirkstoff- 
hinzufugt und die so erhaltene Oelphase in die wassrige Phase - Komponente (e) - gibt und ruhrt. 

13. Kosmetisches Praparat in Form einer Nanodispersion, hergestellt mit dem Verfahren gemass Anspruch 12. 
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